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Abstract
Background : Aspirin is drug in salisilat group and one of type the  non-steroidal  
anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Nowadays, aspirin is one of free drug which sold  
many and it is easy to get, so that the risk of poisoned of aspirin become higher.  
Poisoned of aspirin can happened acutely and chronic. One of effect the poisoned of  
aspirin is kidney damage.
Objective :  To find the effect of oral administration of dose various aspirin that is  
½ x 1106 mg, 1106 mg, and 2 x 1106 mg to the ureum and creatinine plasma of  
wistar mice.
Method : This research is a laboratory experimental research which uses The Post  
Test-Only Control Group Design. The samples are 24 male wistar mice and divided  
into one control group and three treatment group. Control group (K) received no  
aspirin, treatment group (P1,P2,P3) given with ½ x 1106, 1106 mg, and 2 x 1106 mg  
of aspirin. The ureum and creatinine plasma level was examined on the 11th days. 
Result  :  The average number of the ureum plasma in K=34,67 mg/dl, P1=45,83 
mg/dl, P2=54,50 mg/dl, and P3=69,17 mg/dl. There was a significant differences of  
ureum plasma between K-P1, K-P2, K-P3, P1-P2, P1-P3, and P2-P3 groups. The  
average number of the creatinine plasma in K=1,07 mg/dl, P1=1,07 mg/dl, P2=1,15  
mg/dl,  and P3=1,52 mg/dl.  There  was  a  significant  differences  of  ureum plasma  
between K-P3, P1-P2, P1-P3, and P2-P3 groups.
Conclusion :  Oral administration of dose various aspirin can increase the ureum  
and creatinine plasma level of wistar mice. 
Keywords : aspirin, ureum plasma, and creatinine plasma.
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Abstrak
Latar Belakang : Aspirin adalah obat dalam kelompok salisilat dan merupakan salah 
satu  jenis  dari  non-steroidal  anti-inflammatory  drugs  (NSAIDs). Aspirin  saat  ini 
merupakan salah satu obat bebas yang banyak dijual dan mudah didapat, sehingga 
resiko  terjadinya  keracunan  aspirin  menjadi  lebih  besar.  Keracunan  aspirin  dapat 
terjadi secara akut maupun kronik. Salah satu akibat dari keracunan aspirin adalah 
terjadinya gangguan pada ginjal.
Tujuan : Mengetahui pengaruh pemberian aspirin berbagai dosis per oral yaitu ½ x 
1106 mg, 1106 mg, dan 2 x 1106 mg terhadap kadar ureum dan kreatinin serum tikus 
wistar.
Metode  : Penelitian  ini  adalah  penelitian  eksperimental  laboratorium  yang 
menggunakan  The  Post  Test-Only  Control  Group  Design.  Sampel  penelitian 
menggunakan 24 ekor tikus wistar jantan, dibagi menjadi 1 kelompok kontrol dan 3 
kelompok perlakuan. Kelompok kontrol (K) tidak diberi aspirin, kelompok perlakuan 
(P1,P2,P3) diberi aspirin dengan dosis yang berurutan ½ x 1106, 1106 mg, dan 2 x 
1106 mg. Kadar ureum dan kreatinin serum diperiksa pada hari ke 11.
Hasil :  Rerata kadar ureum serum pada masing-masing kelompok adalah K=34,67 
mg/dl, P1=45,83 mg/dl, P2=54,50 mg/dl, dan P3=69,17 mg/dl.  Ada perbedaan yang 
bermakna dari kadar ureum serum antara kelompok K-P1, K-P2, K-P3, P1-P2, P1-P3, 
dan  P2-P3.  Rerata kadar  kreatinin  serum  pada  masing-masing  kelompok  adalah 
K=1,07 mg/dl, P1=1,07 mg/dl, P2=1,15 mg/dl, dan P3=1,52 mg/dl.  Ada perbedaan 
yang bermakna dari kadar kreatinin serum antara kelompok K-P3, P1-P2, P1-P3, dan 
P2-P3, sedangkan antara kelompok K-P1 dan K-P2 tidak ditemukan perbedaan yang 
bermakna.
Kesimpulan :  Pemberian aspirin berbagai dosis per oral menyebabkan peningkatan 
kadar ureum dan kreatinin serum tikus wistar. 
Kata Kunci :  aspirin, ureum serum, dan kreatinin serum
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PENDAHULUAN
Aspirin  saat  ini  merupakan  salah  satu  obat  bebas  yang  banyak  dijual  dan 
mudah didapat,  sehingga resiko terjadinya  keracunan aspirin  menjadi  lebih besar.1 
Keracunan aspirin dapat terjadi secara akut maupun kronik. Keracunan akut terjadi 
pada penggunaan aspirin dosis tunggal yang berlebihan, sedangkan keracunan kronik 
pada  penggunaan dosis  supratherapeutik  dalam jangka waktu yang  lama.2 Insiden 
tingkat  kematian  akibat  keracunan  kronik  pada  dewasa  lebih  tinggi  dibandingkan 
keracunan akut, dan tingkat kematian keseluruhan pada keracunan akut mencapai 2 
%, sedangkan pada keracunan kronik mencapai 25 %.3,4
Di Amerika Serikat  oleh  American Association Of Poison Control Centers 
(AAPCC) dilaporkan bahwa tiap tahunnya lebih dari 200.000 penggunaan analgesik 
dan sekitar 240 diantaranya menyebabkan kematian, dimana 18 % diantaranya adalah 
akibat penggunaan aspirin baik sendiri ataupun kombinasi.2
Aspirin adalah obat dalam kelompok salisilat dan merupakan salah satu jenis 
dari non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Aspirin secara luas digunakan 
untuk mengobati rasa sakit dan nyeri seperti sakit kepala, sakit gigi, nyeri otot, nyeri  
sendi pada arthritis, dan juga dapat digunakan untuk menurunkan demam.5,6,7  Selain 
memiliki efek terapi, aspirin juga memiliki beberapa efek samping antara lain mual, 
muntah, reaksi alergi, dan gangguan pada ginjal. 
Gangguan  pada  ginjal  terjadi  karena  adanya  hambatan  biosintesis 
prostaglandin  ginjal  (PGE2)  yang banyak berperan pada proses fisiologik  ginjal.5,6 
Gangguan  yang  terjadi  adalah  azotemia  dengan  oliguria  yang  dapat  berkembang 
secara progresif  menjadi  sindrom nefrotik,  nekrosis  papilla,  nekrosis  tubuler  akut, 
radang jaringan interstisial ginjal, dan gagal ginjal akut.7
Penelitian sebelumnya melaporkan adanya efek samping pemakaian NSAIDs 
secara kronik pada beberapa organ tubuh salah satunya adalah ginjal, namun belum 
disebutkan sejauh mana hubungan antara keracunan akut aspirin dengan perubahan 
kadar ureum dan kreatinin serum.8
Berdasarkan latar belakang di atas dapat dirumuskan masalah sebagai berikut; 
apakah terdapat pengaruh pemberian aspirin berbagai dosis per oral terhadap kadar 
ureum dan kreatinin serum tikus wistar ?
Penelitian  ini  bertujuan  untuk  mengetahui  pengaruh  pemberian  aspirin 
berbagai dosis per oral terhadap kadar ureum dan kreatinin serum tikus wistar.
METODE PENELITIAN
Penelitian  ini  merupakan  penelitian  eksperimental  laboratorik  dengan 
pendekatan The Post Test-Only Control Group Design yang dilaksanakan pada bulan 
maret sampai april 2007 dengan lokasi penelitian di Laboratorium Penelitian Hewan 
Jurusan Biologi Fakultas MIPA UNNES sebagai tempat pemeliharaan dan pemberian 
perlakuan  pada  tikus wistar,  sedangkan  pemeriksaan  kadar  ureum  dan  kreatinin 
serum dilakukan di Laboratorium Patologi Klinik Rumah Sakit dr. Karyadi.
Sampel penelitian adalah ureum dan kreatinin serum yang diperoleh dari 24 
ekor tikus wistar jantan umur 4,5-6 bulan, berat badan 300-350 gram, tidak ada cacat 
secara anatomi dan sehat. 
Tikus wistar diadaptasi  selama 1 minggu,  diberi  pakan standar dan minum 
secukupnya  kemudian  secara acak dibagi  dalam 4 kelompok  yaitu  satu kelompok 
kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Tikus wistar diberikan tablet aspirin yang telah 
digerus  dan dilarutkan dalam aquadest  menggunakan sonde lambung.  Pengamatan 
dilakukan 3 hari setelah pemberian aspirin. 
Kelompok kontrol (K) hanya mendapatkan diet standar saja sejak hari ke-1 
hingga hari ke-11. Kelompok perlakuan 1 (P1) mendapatkan diet standar hari ke-1 
hingga hari ke-7, kemudian diberikan aspirin dosis ½ x 1106 mg pada hari ke-8, diet 
standar diteruskan hingga hari ke-11. Kelompok perlakuan 2 (P2), mendapatkan diet 
standar hari ke-1 hingga hari ke-7, kemudian diberikan aspirin dosis 1106 mg pada 
hari  ke-8,  diet  standar  diteruskan hingga hari  ke-11.  kelompok  perlakuan  3 (P3), 
mendapatkan diet standar hari ke-1 hingga hari ke-7, kemudian diberikan 2 x 1106 
mg pada hari ke-8, diet standar diteruskan hingga hari ke-11. 
Pada  hari  ke-11  tikus  wistar dilakukan  pemeriksaan  ureum  dan  kreatinin 
serum dengan cara mengambil darah sebanyak 2 cc dari retro orbita lalu  ditampung 
dalam tabung anti koagulan. Darah kemudian disentrifuge (Rotofix 32, USA) dengan 
kecepatan 4000 rpm selama 5 menit.  Serum hasil  sentrifugasi  kemudian diperiksa 
dengan mesin otomatis yaitu Dimension RXL (DD Behring, Jerman).
Data  penelitian  ini  adalah  data  primer  hasil  penelitian  pemeriksaan  kadar 
ureum dan kreatinin serum pada hari ke-3 setelah pemberian aspirin berbagai dosis 
per oral.
Uji beda antara kelompok perlakuan dan kontrol serta uji antara kelompok 
perlakuan pada kadar ureum menggunakan Oneway ANOVA, dilanjutkan dengan uji 
Post Hoc. 
Uji beda antara kelompok perlakuan dan kontrol serta uji antara kelompok 
perlakuan pada kadar kreatinin serum menggunakan uji  Kruskal-Wallis, dilanjutkan 
dengan uji Mann-Whitney. Data diolah dengan program SPSS 15.00  for Windows. 
HASIL PENELITIAN
Hasil  pemeriksaan  kadar  ureum serum pada  tikus  wistar  antara  kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan yang diberi aspirin berbagai dosis per oral disajikan 
pada tabel 1, sebagai berikut :
Tabel 1. Kadar ureum serum tikus wistar pada masing-masing kelompok penelitian 
dalam satuan mg/dl. 
Kelompok n Rerata Simpang Baku
K 6 34,67 3,07
P1 6 45,83 1,32
P2 6 54,50 4,27
P3 6 69,17 4,57
Pada tabel  1 dapat  dilihat  perbandingan rata-rata  kadar  ureum serum tikus 
wistar, pada kelompok kontrol (K) adalah 34,67 mg/dl, kelompok perlakuan 1 (P1) 
adalah 45,83 mg/dl, kelompok perlakuan 2 (P2) adalah 54,50 mg/dl, dan kelompok 
perlakuan 3 (P3) adalah 69,17 mg/dl. 
Tabel  1  menunjukkan  bahwa rata-rata  kadar  ureum serum pada kelompok 
kontrol  yang  tidak  diberi  aspirin  berbagai  dosis  per  oral  lebih  kecil  dibandingkan 
dengan kelompok perlakuan.
Data  kemudian  dianalisis  dengan  uji  parametrik Post  Hoc  untuk 
membandingkan tiap 2 independent  sampel,  didapatkan hasil  yang  disajikan  pada 
tabel 2, sebagai berikut :
Tabel  2. Nilai  p dari  uji  parametrik  Post  Hoc  terhadap kadar  ureum serum tikus 
wistar antara kelompok kontrol dan perlakuan yang diberi aspirin berbagai 
dosis per oral.
K P1 P2 P3
K - <0,001* <0,001* <0,001*
P1 - - 0,002* <0,001*
P2 - - - <0,001*
P3 - - - -
* ada perbedaan bermakna
Pada tabel 2 dapat dilihat adanya perbedaan yang bermakna dari kadar ureum 
serum antara  kelompok  K-P1 (p<0,001),  K-P2 (p<0,001),  K-P3 (p<0,001),  P1-P2 
(p=0,002), P1-P3 (p<0,001), dan P2-P3 (p<0,001).
Hasil pemeriksaan kadar kreatinin serum pada tikus  wistar  antara kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan yang diberi aspirin berbagai dosis per oral disajikan 
pada tabel 3, sebagai berikut :
Tabel  3. Kadar  kreatinin  serum  tikus  wistar  pada  masing-masing  kelompok 
penelitian dalam satuan mg/dl.
Kelompok n Rerata Simpang Baku
K 6 1,07 0,15
P1 6 1,07 0,05
P2 6 1,15 0,05
P3 6 1,52 0,24
Pada tabel 3 dapat dilihat perbandingan rata-rata kadar kreatinin serum tikus 
wistar, pada kelompok kontrol (K) adalah 1,07 mg/dl,  kelompok perlakuan 1 (P1) 
adalah  1,07 mg/dl,  kelompok perlakuan 2 (P2)  adalah  1,15 mg/dl,  dan kelompok 
perlakuan 3 (P3) adalah 1,52 mg/dl. 
Tabel 3 menunjukkan tidak adanya perbedaan rata-rata kadar kreatinin serum 
pada kelompok K dan P1, tetapi adanya peningkatan rata-rata kadar kreatinin serum 
antara  kelompok  perlakuan  yang  disebabkan  peningkatan  dosis  aspirin  yang 
diberikan.
Data  kemudian  dianalisis  dengan  uji  non parametrik  Mann-Whitney  untuk 
membandingkan tiap 2 independent  sampel,  didapatkan hasil  yang  disajikan  pada 
tabel 4, sebagai berikut :
Tabel  4. Nilai  p  dari  uji  non parametrik  Mann-Whitney  terhadap  kadar  kreatinin 
serum  tikus  wistar  antara  kelompok  kontrol  dan  perlakuan  yang  diberi 
aspirin berbagai dosis per oral.
K P1 P2 P3
K - 0,60 0,30 0,004*
P1 - - 0,03* 0,003*
P2 - - - 0,003*
P3 - - - -
* ada perbedaan bermakna
Pada  tabel  4  dapat  dilihat  adanya  perbedaan  yang  bermakna  dari  kadar 
kreatinin serum antara kelompok K-P3 (p=0,004), P1-P2 (p=0,03), P1-P3 (p=0,003), 
dan P2-P3 (P=0,003), sedangkan antara kelompok K-P1 dan K-P2 tidak ditemukan 
perbedaan yang bermakna.
PEMBAHASAN
Ginjal  merupakan  organ  utama  untuk  membuang  produk  dan  sisa 
metabolisme yang tidak diperlukan oleh tubuh. Produk-produk tersebut meliputi urea 
(dari metabolisme asam amino), kreatinin (dari kreatinin otot), asam urat (dari asam 
nukleat), produk akhir dari pemecahan hemoglobin, dan metabolit berbagai hormon.
Gagal ginjal akut yang disebabkan oleh nekrosis tubuler akut pada pemberian 
aspirin  berbagai  dosis  per  oral  akan  memperlihatkan  tanda-tanda  biokimia  dari 
disfungsi ginjal. Indikator yang dapat digunakan salah satunya adalah kadar ureum 
dan kreatinin serum.
Pada penelitian ini diperoleh hasil bahwa pemberian aspirin berbagai dosis per 
oral dapat meningkatkan kadar ureum dan kreatinin serum tikus wistar. Kadar ureum 
serum menunjukkan peningkatan yang bermakna antara kelompok kontrol (K) dan 
kelompok perlakuan (P) serta antara kelompok perlakuan, sedangkan kreatinin serum 
menunjukkan peningkatan tidak bermakna antar kelompok K-P1 dan K-P2. 
Peningkatan kadar ureum dan kreatinin serum menunjukkan adanya gangguan 
ekskresi ureum dan kreatinin serum oleh ginjal karena pemberian aspirin berbagai 
dosis per oral.  Aspirin dapat menyebabkan produksi prostaglandin di dalam tubuh 
menurun. Prostaglandin di ginjal  berperan pada autoregulasi aliran darah ginjal dan 
laju filtrasi glomerolus (LFG). 
Produksi prostaglandin yang menurun akibat pemakaian aspirin dengan dosis 
berlebih  akan  menyebabkan  tidak  dikompensasinya  vasokostriktor  arteriol  ginjal 
sehingga terjadi penurunan aliran darah ke ginjal dan penurunan LFG. Keadaan ini 
menyebabkan  iskemia  ginjal  yang  berlanjut  menjadi  nekrosis  tubuler  akut  (NTA) 
sehingga terganggunya fungsi ekskresi ureum dan kreatinin serum oleh ginjal.
KESIMPULAN
Pemberian aspirin  berbagai  dosis  per oral  menyebabkan peningkatan kadar 
ureum dan kreatinin serum tikus wistar.
SARAN 
1. Dilakukan penelitian perbandingan mengenai pengaruh aspirin dengan dosis 
berbeda terhadap gambaran histopatologi ginjal.
2. Dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  mengenai  pengaruh  pemberian  aspirin 
terhadap kadar ureum dan kreatinin serum tikus wistar dengan memperlama 
waktu pemberian aspirin atau variasi dosis yang lebih banyak.
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